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積分値の距離として 0.2μm という非常に高い精度で目的点の計測を可能とする。こ46 
れまでこの新たな技術を用い、胎児血管壁の微細な運動を計測することにより脈波伝47 
搬速度( pulse wave velocity； PWV) の計測を可能とし、また運動方程式である48 








予備実験では超低出生体重児 10 例、極低出生体重 10 例の計測値が収集可能であ57 
4 
 
り、228 ポイントの計測値をカルテ録より抽出した。脈圧値は平均血圧 (y = 0.7x − 58 
2.04, R = 0.84, p < 0.01)や収縮期血圧 (y = 0.52x − 3.84, R = 0.94, p < 0.01)59 
と強い相関を認めた。研究［１］正常新生児 30例で非侵襲的脈圧計測をおこなった。60 
脈圧推定値と脈圧実測値との間の相関は強いことが分かった (y = 0.86x, R= 0.87, 61 
p < 0.05)。研究［２］人工胎盤ヒツジ 3頭（胎齢 137 日 1頭、胎齢 90 日 2頭）で計62 
測が可能であった。また非侵襲的脈圧計測は 89回中 60 回で解析が可能であった。非63 






















少せず帝王切開率だけが上昇した 1), 2)。 84 
 妊娠ヒツジを用いた胎仔実験では血圧と脳障害との関連が知られている。ヒツジ胎85 
仔の低血圧によって胎仔脳の梗塞性病変が起きたり 3) 、脳実質に変性をきたさない86 







管径の変化率を計測し、それらの値を Moens-Korteweg 式や Bramwell-Hill 式に代入94 





 ΔP = 2ρ
𝐷𝑚𝑎𝑥−𝐷𝑚𝑖𝑛
𝐷𝑚𝑖𝑛




・PWV2 ［Pa］ ・・・ Bramwell-Hill式 99 
 ［ΔP= 脈圧 ρ= 血液密度 Dmax= 収縮期血管内径 Dmin= 拡張期血管内径］ 100 
しかしながら、その胎齢毎の胎児脈圧値に大きなばらつきが生じており、また再現性101 
が低いことが指摘されていた。その要因として、超音波断層法(B モード)の一種であ102 









らの計算アルゴリズムに代入して胎児脈圧計測をおこなった 9) 。しかしながら、そ112 
の論文の中で、その脈圧推定値は中絶胎児を対象とした心臓内圧の実測値 10) や出生113 










回ニュートン力学第二法則 (F=m・a) より導き出した Water-Hammer 式を用いて脈圧122 
を計測することとした。 123 
 PP = ρ・U・PWV ・・・ Water-Hammer 式 124 



















別することは困難である。つまり B モードでは脈波が血管に伝わるときに生じる振幅142 
を検出することが困難である。一方、位相差トラッキング法では、遅延時間は位相差143 
から算出可能であり、微小な距離変化およびその速度変化を計測することが可能であ144 
る(図 1)。 145 
 146 
非侵襲的脈圧計測法 147 
超音波は 5-MHzのコンベックス型アレイプローベを搭載した Prosound F75 Premier 148 
Ultrasound Processor (Hitachi-ALOKA, Tokyo, Japan) を用いた。横隔膜レベルの149 





(PWV) と血流速度 (U) から Water-Hammer式 (PP=ρ×PWV×U) を用いて計算される。153 
脈波伝搬速度は、下大動脈の二点の血管運動を計測し、二点間の距離を脈波が伝わる154 



















Ⅲ 予備実験 脈圧計測値の意義 172 
Ⅲ－１ 序論 173 
背景でも述べた通り、ヒツジ実験から胎仔期の低血圧、低灌流が神経学的予後を増174 




関係を調べると、脈圧は拡張期血圧( R=0.28 )ではなく収縮期血圧( R=0.83 )と高い179 
相関があることが知られており、また循環動態のモニタリングとしてしばしば臨床の180 



















となる 500g から 1500gの新生児において検証することとした。 198 
 199 




Ⅲ－３ 対象と方法 204 
2015 年 4 月から 2016 年 10 月まで宮城県立こども病院で分娩となった奇形のない未205 
熟新生児 20例 (極低出生体重児 10例、超低出生体重児 10 例)を対象とし、後方視的206 
にカルテ録より情報を抽出した。この研究は宮城県立こども病院の倫理委員会で承認207 




で計測するか、もしくは観血的動脈圧法(橈骨動脈)にて計測した。出生後 0, 3, 7, 210 






Ⅲ－４ 結果 217 
超低出生体重児 10 例、極低出生体重 10 例の計測値が収集可能であり、228ポイント218 
の計測値をカルテ録より抽出した。20 例全例で出生直後に新生児呼吸窮迫症候群を219 
認め、18/20 例で昇圧剤や輸血が必要となる循環障害を認めた(表 1)。しかし出生後220 
14 日以降は全例で呼吸窮迫症候群や循環障害は改善し、人工呼吸器や昇圧剤は必要221 
としなかった。全期間を通して、脈圧値は収縮期血圧 (y = 0.52x − 3.84, R = 0.94, 222 
p < 0.01)、拡張期血圧 (y = 0.76x + 2.19, R = 0.72, p < 0.01)、平均血圧 (y = 223 
0.7x − 2.04, R = 0.84, p < 0.01)と相関を認めた(図 3a-1, 3a-2, 3a-3)。サブグ224 
ループ解析では、出生後 7日以内の脈圧値は収縮期血圧(y = 0.51x – 3.31, R = 0.90, 225 
p < 0.01)、拡張期血圧(y = 0.56x + 6.53, R = 0.60, p < 0.01)、平均血圧(y = 226 
0.60x + 1.12, R = 0.76, p < 0.01)との相関を認めた(図 3b-1, 3b-2, 3b-3)。また227 
出生後 14 日以降においても同様に脈圧値は収縮期血圧(y = 0.6x – 9.09, R = 0.89, 228 
13 
 
p < 0.01)、拡張期血圧(y = 0.78x + 2.67, R = 0.56, p < 0.01)、平均血圧(y = 229 
0.53x + 8.43,  R = 0.78, p < 0.01)との相関を認めた(図 3c-1, 3c-2, 3c-3)。全230 
期間を通して脈圧値は収縮期血圧と最も強く相関していた。重回帰分析では、平均血231 
圧 (β = 0.84, p < 0.01, R = 0.84)、収縮期血圧 (β = 0.93, p < 0.01, R = 232 
0.93)、拡張期血圧 (β = 0.71, p < 0.01, R = 0.71) は脈圧値に強く寄与している233 
が、修正週数や心拍数、体重は脈圧値に寄与しなかった(表 2)。 234 
 235 



































Ⅳ 研究［１］ 非侵襲的脈圧計測の精度 （ヒト新生児実験） 267 
Ⅳ－１ 序論 268 








象とした。循環生理学的に脈圧は主として弾性型動脈のコンプライアンス (C) に関277 
係する。ΔP の圧を受けたときにΔV の容量変化を起こすとすると、コンプライアン278 
ス (C) は、 279 
  C = ΔV / ΔP 280 
という式であらわされる。ここでΔVは心駆出量 (SV) 、ΔPは脈圧 (PP) として近281 
似することが可能である。したがって以下のようにあらわされる。 282 
  C = SV / PP 283 
  PP = SV / C 284 













Ⅳ－３ 対象、方法 296 
この研究は東北大学産婦人科教室の連携病院である宮城県立こども病院でおこなわ297 
れた。2017 年 4月から 2018 年 4月にまでに書面でインフォームドコンセントを得た298 
母体より、32週以降で出生した正常新生児を対象とした（宮城県立こども病院倫理委299 








Ⅳ－４ 結果 306 
正常新生児 30 例の下行大動脈で非侵襲的脈圧計測をおこなった。新生児と母体に異307 
常は認めなかった。分娩週数の中央値は 37.6週 (range, 36–39 週)であり、出生体重308 
の中央値は 2460g (range, 2120–3120g) であった。下行大動脈での脈圧推定値と左309 
上腕動脈での脈圧実測値との間の相関は強いことが分かった (y = 0.86x, R= 0.87, 310 
p < 0.05) (図 4)。 95％信頼区間における級内相関係数は 0.928 (0.848, 0.966) で311 
あり、非常に高い再現性があった。しかしながら脈圧推定値の方が実測値よりおおよ312 
そ 4mmHg程度低くなった。 313 
 314 
































Ⅴ 研究［２］ 非侵襲的脈圧計測の精度 （ヒツジ実験） 343 























Ⅴ－３ 対象と方法 365 
この研究は東北大学医学部動物実験倫理委員会にて承認され施行された（東北大学366 
医学部動物実験倫理委員会承認番号 19 医施-001）。ポンプレス人工胎盤を導入した367 
ヒツジ胎仔 5 頭がエンロールした。胎齢 137 日 (満期 147 日)と胎齢 90 日のヒツジ368 
母獣に 1.5％イソフルランを用いて全身麻酔をおこない、母獣を開腹して子宮切開し369 
胎仔を体外に娩出する。娩出した胎仔の二本の臍帯動脈にポリビニルカニューレ (8 370 
Fr, Duraflo Ⅱ; Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) を挿入し、一本の臍帯371 
静脈にポリビニルカニューレ(12 Fr, Argyle Trocar catheter; Covidien, Dublin, 372 
Ireland)を挿入する。3 本のカニューレを人工胎盤システム 26), 27)に接続し呼吸循環373 













侵襲的脈圧計測は 8時間おきに 10分間に 3回計測する。このヒツジ胎仔を対象とし、385 




Ⅴ－４ 結果 390 
5 頭の内 2 頭は人工胎盤導入前に心拍停止となった。5 頭中 3 頭（胎齢 137 日 1 頭、391 
胎齢 90日 2頭）で計測が可能であった。胎齢 137日の胎仔は人工胎盤開始後 48時間392 
まで生存し、胎齢 90 日の 2 頭の胎仔は人工胎盤開始後 16 時間と 32 時間後まで生存393 
した。非侵襲的脈圧計測は 89 回計測し、うち 60 回で解析が可能であった。胎齢 137394 
日の１例と、胎齢 90 日の１例は観血的動脈圧計測と非侵襲的脈圧計測を下行大動脈395 
でおこない、胎齢 90 日のもう１例は臍帯動脈で観血的動脈圧計測と非侵襲的脈圧計396 
測とおこなった。計測不可の原因は、スクリーンから消えるような大きな胎動であっ397 
た。非侵襲的脈圧測定値と脈圧実測値との間に強い相関を認めた (y = 1.03x, R = 398 
0.97, p < 0.01) (図 7)。ほとんどすべての計測において、推定脈圧値の計測誤差は399 
22 
 
±3mmHg 以内であった。また 33％（20/60 計測）では推定脈圧値の計測誤差は±1mmHg400 
以内であり、ほとんど一致していた。95％信頼区間における級内相関係数は 0.987 401 
(0.977, 0.992) であり、非常に高い再現性があった。 402 
 403 

















 Water-Hammer 式には血管内径は含まれず、代わりに血流速度がパラメータとして使419 
用されている。今回の実験において、再現性が高く脈圧値のばらつき少なかったのは420 
この新しいアルゴリズムを取り入れたからだと考えられた。また今回ヒツジ胎仔実験421 
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Ⅹ 図表 591 




距離分解能は 300μm と言われている。一方位相差トラッキング法は位相の差で反射596 

































出生直後から生後 28日の全期間を通して、脈圧値は収縮期血圧(y = 0.52x − 3.84, 623 
R = 0.94, p < 0.01)、拡張期血圧 (y = 0.76x + 2.19, R = 0.72, p < 0.01)、平均624 
35 
 
血圧 (y = 0.7x − 2.04, R = 0.84, p < 0.01)と相関を認めた(図 3a-1, 3a-2, 3a-625 
3)。サブグループ解析では、出生後 7日以内の急性期において脈圧値は収縮期血圧(y 626 
= 0.51x – 3.31, R = 0.90, p < 0.01)、拡張期血圧(y = 0.56x + 6.53, R = 0.60, 627 
p < 0.01)、平均血圧(y = 0.60x + 1.12, R = 0.76, p < 0.01)との相関を認め(図628 
3b-1, 3b-2, 3b-3)、また出生後 14 日以降の安定期においても同様に脈圧値は収縮期629 
血圧(y = 0.6x – 9.09, R = 0.89, p < 0.01)、拡張期血圧(y = 0.78x + 2.67, R = 630 
0.56, p < 0.01)、平均血圧(y = 0.53x + 8.43,  R = 0.78, p < 0.01)との相関を認631 

























































図 7 681 
 682 
ヒツジ胎仔の脈圧実測値と脈圧推定値との相関 683 
ヒツジ胎仔の非侵襲的脈圧測定値と脈圧実測値との間に強い相関を認めた (y = 684 












表１ 未熟新生児の背景 695 
  
Extremely and very low birth weight 
infant  
(n=20) 
Maternal age  31.4 (20-38) 
Gestational age at birth 
(weeks) 
26.6 (23-31) 
Birth weight (g) 983 (480-1422) 
Breathing disorders 20/20 
Circulatory failure 18/20 
Anemia 4/20 
Infection 3/20 
Measurement points 228 














表２ 未熟新生児における脈圧値に影響を与える因子を特定するための重回帰分析 708 
Independent variable Β T p value Ajusted R 
Systolic BP 0.93 38.498 0.00 
0.93 
Body weight -0.03 -0.52 0.61 
Corrected gestational 
age 
0.03 0.61 0.55 
Heart rate 0.02 0.79 0.43 
Diastolic BP 0.71 15.11 0.00 
0.71 
Body weight -0.03 -0.29 0.77 
Corrected gestational 
age 
0.09 0.89 0.37 
Heart rate 0.04 0.89 0.37 
Mean BP 0.838 23.02 0.00 
0.84 
Body weight -0.05 -0.58 0.56 
Corrected gestational 
age 
0.08 0.97 0.33 
Heart rate 0.04 1.07 0.28 
 709 
 710 
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 712 
 713 
